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IL MELANOMA DELLA COROIDE

EPIDEMIOLOGIA
Il melanoma maligno dell’uvea è la neoplasia primitiva intraoculare più frequente nell’età adulta: rappresenta, infatti, circa il 90% dei tumori oculari. E’ una patologia relativamente poco comune, per la quale si stima in Italia un’incidenza di 350-400 nuovi casi per anno, pari a circa 6-7 casi per milione di abitanti. [1,2]
La localizzazione uveale è la più frequente dopo quella cutanea e, in questa sede, la neoplasia può colpire tutti e tre i tratti dell’uvea: iride, corpo ciliare e coroide.
A livello del segmento anteriore, essa può localizzarsi all’iride (10% dei melanomi uveali), prevalentemente nel meridiano inferiore, e può essere di forma localizzata (di solito con dimensioni non superiori ad un quadrante) o diffusa. 
A livello del segmento posteriore, può originare dal corpo ciliare e, più frequentemente, dalla coroide (80% dei melanomi dell’uvea). [3]
Il melanoma uveale presenta elevata tendenza a metastatizzare, anche se è utile segnalare che tale evenienza si verifica relativamente tardi nel corso dell’evoluzione della neoplasia. Il melanoma della coroide metastatizza unicamente per via ematica essendo la coroide sprovvista di drenaggio linfatico; le sedi preferenziali di metastasi sono: il fegato (92% dei casi), il polmone (31%), lo scheletro (23%), la cute (17%) ed il sistema nervoso centrale (4%). 
Non esistono terapie efficaci per la malattia metastatica e in presenza di metastasi la sopravvivenza è di circa 6 mesi. Le percentuali di sopravvivenza a 5, 10 e 15 anni sono rispettivamente 72%, 59%, 53%. Per diminuire la mortalità correlata al tumore è quindi essenziale diagnosticare precocemente la neoplasia e prevedere la progressione del tumore primitivo, tramite l’individuazione di fattori prognostici affidabili.
Per quanto riguarda l’età d’insorgenza, per il melanoma irideo essa varia dai 40 ai 47 anni, ed è significativamente minore rispetto a quella delle localizzazioni posteriori. I melanomi della coroide e dei corpi ciliari, invece, vengono diagnosticati solitamente nella V-VI decade di vita e sembrano avere una predilezione per il sesso maschile. Dopo i 70 anni, contrariamente a quanto avviene per la maggior parte dei tumori maligni dell'adulto, la frequenza si riduce. 
Il melanoma uveale è estremamente raro nelle razze non caucasiche; secondo i dati riportati in letteratura, la razza bianca presenta un rischio otto volte maggiore di sviluppare tale neoplasia rispetto alla razza nera. [4,5]

PATOGENESI
La patogenesi [6] è multifattoriale: l’interazione tra fattori genetici ed ambientali porta allo sviluppo della neoplasia.

Fattori genetici – Studi condotti su ampia scala hanno permesso l’identificazione, in alcuni gruppi familiari, di un’aumentata incidenza di melanoma uveale; si tratta comunque di una rara circostanza ed è da ascriversi o ad un’ereditarietà genetica (monosomia del cromosoma 3) o ad un’esposizione familiare a specifici fattori ambientali [7]. 

Condizioni predisponenti endogene – I melanomi insorgono nella maggioranza dei casi ex novo, mentre, in una minore percentuale di casi si sviluppano a partire da una lesione nevica pre-esistente.[8] Infatti, il rischio di sviluppare un melanoma a partire da un nevo della coroide è basso (tasso di trasformazione 1:5000), tuttavia tale rischio è sicuramente più elevato rispetto a quello di persone che non mostrano nevi preesistenti. I nevi che presentano un alto rischio di trasformazione maligna, e che, di conseguenza, richiedono un’accurata osservazione clinica ed ecografica a brevi intervalli di tempo, sono quelli che mostrano una capacità di crescita evidenziabile con l’esame oftalmoscopico sotto forma di progressivo sollevamento e mediante la misurazione ecografica dei diametri principali.
 	Altre alterazioni della pigmentazione considerate associate al melanoma uveale sono tipiche manifestazioni congenite, unilaterali, caratterizzate da un’iperpigmentazione dell’episclera e dell’uvea (melanocitosi oculare) e della cute periorbitale  (melanosi oculodermica o Nevo di Ota). [9] In letteratura sono presenti anche evidenze che i nevi cutanei possano rappresentare un fattore di rischio per il melanoma uveale [10]: in particolare la sindrome del nevo displastico (DNS) e la sindrome del nevo atipico, sono state spesso associate con il melanoma uveale.
Anche influenze ormonali sono state chiamate in causa, sulla scorta dell’osservazione di insorgenza e tasso di accrescimento maggiori durante la gravidanza. Il meccanismo ipotizzato riconoscerebbe l’effetto di stimolo sui melanociti svolto dagli estrogeni; tuttavia, ad oggi, non è stata ancora individuata l’espressione di recettori estrogenici da parte delle cellule neoplastiche. [11]

Fattori ambientali - Tra i principali fattori di rischio, ricordiamo l’esposizione alla luce solare, soprattutto in soggetti con iride chiara, i quali risultano meno protetti dall’effetto nocivo delle radiazioni. Negli ultimi decenni, inoltre, l’interesse della comunità scientifica si è rivolto anche all’eventuale ruolo delle infezioni virali, dei traumi bulbari, e in particolare, dell’esposizione lavorativa ad agenti chimici, contaminanti ambientali e radiazioni. Tuttavia la ricerca di un’associazione di questi fattori con l’insorgenza del melanoma della coroide mostra risultati ancora controversi.

Istogenesi – Sono state proposte molte ipotesi istopatogenetiche riguardo l’origine del melanoma coroideale, tuttora non certa; secondo alcuni è mesodermica, primariamente coroideale, considerando la sua prevalente componente vascolare, secondo altri è ectodermica, da cellule dell’epitelio pigmentato migrate a livello coroideale. Tuttavia, l’ipotesi attualmente più accreditata è che esso abbia origine mista a partire da una cellula pluripotente neuroectodermica proveniente dalla cresta neurale, capace di differenziarsi in melanoblasti, cellule di Schwann, elementi delle leptomeningi e cellule ganglionari spinali e simpatiche della guaina del nervo ottico. [12,13]
Dal punto di vista immunoistochimico, il melanoma uveale mostra un’origine neuroectodermica come tutti gli altri tipi di melanoma; i melanociti dell'uvea derivano, infatti, dalle creste neurali e contengono perciò la proteina S-100. L'HMB-45 è un anticorpo monoclonale anti-melanosoma diretto contro una proteina contenuta nel melanoma della cute, ed è un marker anche delle cellule che derivano dai melanociti uveali. L'espressione del ligando dell'HMB-45 sembra essere più intensa nei nevi attivi rispetto a quelli non attivi.[14,15]
Importanti biomarcatori la cui espressione anomala in melanomi della coroide condiziona negativamente la prognosi, sono stati recentemente individuati nel contesto di melanomi della coroide: sono infatti associati ad un maggiore rischio metastatico la -catenina, la E-caderina, il Fattore 1-ipoxantina inducibile [16] e IGF1-R [17].
Altro marker è la proteina NSE (neuron-specific enolase) che è un enzima presente nei neuroni, ma espresso anche da un certo numero di cellule non neuronali.[18]





Istologicamente secondo la classificazione prognostica di Callender (1931) si distinguono quattro tipi citologici di melanoma[26]: 
	il fusato A a cellule sottili fusiformi, meno maligno, con una mortalità del 5% a quindici anni; 
	il fusato B a cellule più grandi del precedente con mortalità del 25% a quindici anni; 
	il tipo misto di grado I (a prevalente componente fusata B) con una mortalità del 50-60% a quindici anni; 





I melanomi maligni della coroide vengono suddivisi per dimensioni in tre gruppi: piccoli, se il diametro maggiore è inferiore o uguale a 10 mm; medi, se è compreso tra 11 e 15 mm. e grandi, se supera i 15 mm. [2, 3] .
La maggior parte dei tumori piccoli hanno forma ellittica e sono confinati alla coroide. 
Lo spessore della sclera previene l’estrinsecazione del tumore all'esterno, mentre la membrana di Bruch, più sottile e debole, viene stirata e rotta dal tumore in crescita. Il tumore riesce quindi a farsi strada nello spazio sottoretinico, ed assume il caratteristico aspetto a bottone. La crescita nello spazio sottoretinico è di solito più grande di quella nella coroide e a mano a mano che la massa cresce nello spazio sottoretinico, il tumore assume un aspetto a fungo. L'aspetto a bottone e a fungo sono caratteristici dei tumori di medie dimensioni.[27] 
La retina sovrastante un melanoma dell'uvea va incontro ad atrofia e degenerazione cistoide mentre quella che circonda il tumore si stacca per  l’essudazione localizzata tra la retina e l'epitelio pigmentato retinico (EPR). Aumentando ulteriormente il suo volume, il tumore  tende a crescere sia all'interno del bulbo, invadendo e disorganizzando i tessuti intraoculari fino alla loro distruzione, sia all'esterno, infiltrando la sclera ed i tessuti orbitari [28-31] I melanomi maligni peripapillari frequentemente invadono la testa del nervo ottico, ma al contrario del retinoblastoma, solo raramente ne coinvolgono la porzione retrolaminare.
	I melanomi della coroide possono essere inoltre suddivisi in quattro categorie in funzione del loro diametro e del sollevamento, secondo la classificazione TNM dell’UICC (Unione Internazionale Contro il Cancro): 
	T1: tumori ≤10mm con un sollevamento massimo (s.m.) ≤  3 mm. T1a : tumori ≤ 7 mm con s.m. ≤2 mm; T1b:  tumori > 7 mm, ma ≤ 10 mm con un s.m. >2 mm ed ≤ 3mm.
	T2 :  tumori > 10 mm, ma  ≤ 15 mm con un s.m. >3 mm e ≤5 mm
	T3 : tumori > 15 mm con s.m. >5 mm 
	T4 : tumori ad estensione extrasclerale
Quando la valutazione del diametro tumorale e dello spessore sono in discordanza rispetto alla classificazione, il tumore viene incluso nella categoria più elevata.[32] Alla sezione del bulbo, la massa tumorale è facilmente riconoscibile per il colorito scuro e la consistenza solida; può presentare inoltre, nel suo contesto, alcune zone necrotiche alternate a gruppi di cellule neoplastiche. 
CLINICA
Clinicamente il melanoma coroideale si sviluppa generalmente in maniera asintomatica. La sua presentazione clinica è condizionata da una serie di fattori: principalmente la localizzazione (la sede foveale o parafoveale può determinare una riduzione dell’acuità visiva), le caratteristiche istopatologiche e la velocità di crescita. Oltre al calo del  visus, sintomi riferiti dai pazienti sono deficit del campo visivo, che possono essere attribuiti alla presenza di un distacco retinico essudativo associato alla neoformazione. 
All’esame oftalmoscopico i melanomi della coroide si presentano come formazioni nodulari di colore grigio verdastro,  rilevate sul piano retinico, a margini netti e con pigmentazione variabile. Le lesioni di maggiori dimensioni possono provocare la rottura della membrana di Bruch, ed assumere di conseguenza un aspetto fungoide. Raramente il melanoma può avere una forma diffusa, relativamente piatta ed estesa. 
Spesso sulla superficie del tumore sono presenti zolle di pigmento arancio, drusen o aree di atrofia dell’epitelio pigmentato retinico. 
Inoltre è frequente il riscontro di un distacco retinico essudativo epi- o perilesionale. 
La forma amelanotica, priva di pigmento, si pone in diagnosi differenziale con le metastasi solitarie della coroide.
DIAGNOSI
Oggi il melanoma coroideale può essere diagnosticato con una precisione del 99.7% grazie alle moderne tecniche diagnostiche. L’esame oftalmoscopico indiretto e l’ecografia oculare sono le tecniche più importanti per poter giungere alla diagnosi. 
L’oftalmoscopia binoculare indiretta consente di apprezzare le caratteristiche del tumore e la presenza di alterazioni a carico delle strutture adiacenti eventualmente associate [33, 34] 
L’ecografia oculare con tecnica A-B scan, rappresenta la metodica d’elezione nella diagnostica differenziale strumentale e non invasiva dei tumori del bulbo e dell’orbita, in particolare delle neoplasie pigmentate della coroide, consentendo una esatta diagnosi nel 99%  [35,36] dei casi. E’in grado di differenziare il melanoma da altre patologie neoplastiche e non, quali metastasi a carico della coroide, angiomi della coroide, osteomi, melanocitomi, nevi [37]; inoltre fornisce esatti dati sulle dimensioni, sulla struttura e sull’estensione della neoplasia, in particolare l’infiltrazione sclerale e l’eventuale crescita intraoculare.
Tale indagine è, inoltre, di fondamentale importanza in presenza di opacità dei mezzi diottrici (leucomi corneali, cataratta, emovitreo, distacco di retina), quando il fondo è mal esplorabile e quindi non ci si può basare in prima istanza sulla diagnosi oftalmoscopica. 
Nello studio ecografico dei tumori si impiega inizialmente la tecnica B-scan per ottenere una più immediata valutazione morfologica e topografica, successivamente si analizza la struttura della lesione (basandosi sulla reflettività interna) e se ne misura lo spessore mediante l'ecografia A-scan standardizzata. [38]
Le caratteristiche del melanoma della coroide evidenziate con la tecnica B-scan sono basate essenzialmente su criteri morfologici come l'immagine patognomonica a fungo che la neoplasia viene ad assumere quando supera la membrana di Bruch. [39]
Le caratteristiche B-scan del melanoma della coroide e del corpo ciliare sono:
	massa solida;
	forma a fungo;
	vacuolo acustico, basato sulla attenuazione del suono in profondità, dovuto a fenomeni di diffrazione e assorbimento del suono;
	escavazione coroideale: è stata interpretata come la sostituzione di un'area di coroide normale ad alta reflettività da parte del tessuto tumorale a bassa reflettività;
	ombra acustica: nei tumori di grosse dimensioni si può osservare una zona di minore ecogenicità nel tessuto orbitario in corrispondenza della massa neoplastica dovuta a fenomeni di assorbimento del suono (cono d’ombra posteriore).
Inoltre, occorre evidenziare il ruolo assunto dall’ecografia con mezzo di contrasto per ottenere valutazioni funzionali. Il m.d.c., introdotto all’interno del corpo umano, causa variazioni dell’impedenza acustica dei tessuti in cui viene a trovarsi, amplificando la capacità di riflessione del fascio di ultrasuoni incidente. Si ottiene così una maggiore capacità di distinguere i diversi tessuti e una diagnosi più accurata.
Il mezzo di contrasto attualmente più utilizzato è l’esafluoruro di zolfo [40]. Nelle preparazioni esistenti in commercio l’esafluoruro di zolfo è contenuto in microbolle fosfolipidiche, ed è così più resistente alle variazioni di pressione emodinamiche e acustiche rispetto ai mezzi di contrasto contenenti aria; inoltre il preparato ha un’elevata elasticità, caratteristica che consente a queste microbolle, quando vengono colpite dagli ultrasuoni, di generare onde armoniche.
Se si confronta il segnale di ritorno con il fascio incidente è possibile identificare nel segnale di ritorno alcune frequenze, cosiddette “armoniche” con frequenza multipla rispetto al fascio incidente. Questi segnali armonici vengono prodotti solo dal mezzo di contrasto e possono essere identificati e visualizzati grazie all’uso di ecografi di ultima generazione. Questi sistemi consentono di valutare le variazioni fisio-patologiche del macro e del microcircolo anche in seguito al trattamento con TTT [41] fino alla completa scomparsa del microcircolo tumorale.
La fluorangiografia, invece, non fornisce dati di diretto interesse ai fini diagnostici. Risulta tuttavia essenziale nella diagnosi differenziale con l’emorragia sottoretinica e, insieme con l’angiografia al verde di indocianina, può fornire utili indicazioni per differenziare il melanoma amelanotico da lesioni benigne ad alta vascolarizzazione come l’emangioma della coroide [42]. 
L’OCT risulta essere una metodica utile nel monitorare un distacco sieroso del neuroepitelio associato al tumore sia prima che dopo il trattamento ed un’eventuale rottura della membrana di Bruch.[43]
DIAGNOSI DIFFERENZIALE
La diagnosi differenziale del melanoma coroideale va fatta principalmente con nevo della coroide, ipertrofia dell’EPR, emorragie sottoretiniche, metastasi coroideali, emangioma, osteoma e melanocitoma della coroide; a tal fine è sufficiente eseguire un esame clinico, ecografico ed eventualmente fluorangiografico. [44]

COMPLICANZE E PROGNOSI
Il melanoma è un tumore maligno con tropismo metastatico per il fegato che, nel 98% dei casi, è la prima sede di localizzazione secondaria [45] . Per questo motivo i pazienti affetti da melanoma intraoculare devono effettuare controlli regolari di funzionalità e di morfologia epatica con l’ecotomografia addominale ogni sei mesi per 5-10 anni, per mettere in evidenza il prima possibile eventuali localizzazioni metastatiche. Altre sedi sono la cute, i polmoni e le ossa. Il 20-25% dei pazienti decede per metastasi dopo 5 anni e tale percentuale aumenta dopo dieci anni.[46] Tuttavia attualmente si è in grado di elaborare, per ogni singolo paziente, la strategia terapeutica più indicata, meno rischiosa e che comporti il miglior risultato a distanza.

TERAPIA
Per quanto riguarda il trattamento, questo varia a seconda della localizzazione e delle dimensioni del tumore, in rapporto alle sue conseguenze sulla funzione visiva  e sulla integrità stessa dell’occhio.
Il trattamento può essere radicale (il tumore viene asportato) ovvero conservativo (il tumore viene trattato ma non asportato). In questo caso la radioterapia rappresenta oggi il trattamento più utilizzato. La gestione dei melanomi della coroide prevede prima di tutto l’osservazione (waiting therapy), che deve essere considerata in casi particolari ovvero nei casi dubbi di lesioni piccole. Per queste lesioni occorre ricordare 5 fattori di rischio riassunti nella frase “To Find Small Ocular Melanoma” che mettono in evidenza questi fattori di rischio: T sta per thickness – spessore (rischio maggiore per spessori superiori a 2mm); F sta per fluid – liquido sottoretinico; S sta per symptom – sintomi (calo del visus); O sta per orange pigment – pigmento arancione sulla superficie del tumore; M sta per margin touching optic disc – lesione il cui margine tocca la papilla ottica [47-49] .
Oggi un trattamento di tipo conservativo è indicato nella maggior parte dei casi di melanoma coroideale. I pazienti affetti da tumori che rispondono a ben determinati criteri, infatti, possono essere trattati preservando l’integrità anatomica e, spesso, funzionale dell’occhio affetto con una prognosi quoad vitam paragonabile a quella dei pazienti sottoposti ad enucleazione.
Se la semplice osservazione clinica a stretti intervalli di tempo viene indicata per lesioni pianeggianti, con spessore inferiore ai 2mm e diametro basale inferiore agli 8mm, ovvero per lesioni con spessore compreso tra i 2 mm ed i 3.5 mm, qualora non vi siano fattori di rischio per la crescita tumorale (fluido sottoretinico, sintomi, pigmento arancio epilesionale, localizzazione entro 2 diametri papillari dal disco ottico), i piccoli melanomi pigmentati (spessore inferiore a 3.9 mm, base inferiore a 10 mm) possono essere trattati con la termoterapia transpupillare (TTT) [50] .
Questa metodica è di recente introduzione: attraverso un laser a diodi essa determina un aumento di temperatura all’interno del tumore provocandone la necrosi non coagulativa.[51] Questa tecnica può essere impiegata anche per melanomi di maggiori dimensioni, con estensione sclerale, per ridurne il rischio di recidive, o localizzati in sede juxtapapillare, qualora venga associata alla radioterapia con placche episclerali (“terapia sandwich”): con il laser si tratta la superficie sottoretinica del tumore con effetto fotodistruttivo mentre con la placca si tratta la parte esterna coroideale  assieme alla sclera con effetto ionizzante.[52-54] Risulta infatti da reperti autoptici che, in tumori con sollevamento massimo >4 mm  la sclera sia infiltrata nel 50% dei casi e, pertanto, la TTT non dovrebbe essere utilizzata da sola perché tratta solo la coroide e la retina ma non la sclera. Questo sistema combinato consente di trattare lesioni con uno spessore massimo di 5-7mm e di ridurre la dose globale di radiazioni somministrate. 
La radioterapia con placche radioattive (brachiterapia)[55] rappresenta il trattamento radiante più diffusamente utilizzato. La placca, precedentemente caricata con Iodio 125 o Rutenio 106, viene suturata alla sclera in corrispondenza della base del tumore e lasciata in sede per il tempo necessario all’emissione della dose richiesta (in genere 4-7 giorni).[56, 57] Con questa tecnica possono essere trattati i melanomi coroideali ovunque localizzati e di spessore non superiore ai 9 mm per lo Iodio ed ai 5 mm per il Rutenio (12.5mm e 8.5mm se associata a TTT).[58] La radioterapia può essere effettuata a contatto (brachiterapia) con placche di Rutenio, di Iodio o dall’esterno (teleterapia) con il protone accelerato, con effetti e conseguenze sull’occhio limitate. Nella radioterapia con particelle accelerate il fascio radiante provoca il suo effetto fino a 14 mm di profondità; tale metodica, pertanto, risulta particolarmente indicata in pazienti monocoli con tumori di spessore superiore a quello consentito per il trattamento con brachiterapia o con terapia sandwich, localizzati al polo posteriore (in particolare per tumori adiacenti a macula e papilla ottica), per tumori voluminosi non trattabili con placche, per casi particolari.
Un’altra tecnica da prendere in considerazione è l’endoresezione del tumore dopo sterilizzazione con protoni per risolvere il distacco di retina, che rappresenta la prima causa di cecità nel melanoma.[59, 60] Qualora il tumore sia troppo grosso per un trattamento radioterapico e non sia troppo posteriore, deve essere considerata l’ablazione del tumore per via transclerale cui deve seguire la sterilizzazione del letto del tumore stesso con placca di rutenio o con protoni. La resezione chirurgica del melanoma della coroide tramite resezione trans-sclerale, può essere impiegata per tumori di qualsiasi spessore con un diametro basale inferiore ai 15 mm, il cui margine posteriore disti almeno 4 mm dalla fovea e 3 mm dal disco ottico.
Infine l’enucleazione è da effettuarsi nei casi in cui la funzione visiva sia irrimediabilmente compromessa e qualora non sia possibile ricorrere ad un trattamento conservativo e/o la radioterapia comporti una grave compromissione dell’occhio stesso (per es. nel glaucoma neovascolare)[61-63] Tuttavia, anche l’enucleazione, sebbene garantisca la completa asportazione della neoplasia, è una tecnica rischiosa per quanto riguarda la prognosi: il rischio di metastasi a distanza è infatti legato anche alla possibilità che emboli neoplastici possano essere immessi in circolo durante l’intervento chirurgico.[64]
In ogni caso, anche quando le dimensioni della lesione, l’estensione extrasclerale, l’associazione a glaucoma secondario impongano un intervento demolitivo (enucleazione del bulbo oculare), le tecniche operatorie ed i materiali oggi disponibili consentono di ripristinare un aspetto estetico assolutamente soddisfacente, con evidente beneficio psicologico per il paziente.[65, 66]





La termoterapia transpupillare [67-69] è realizzata attraverso un laser a diodi di 810nm munito di un dispositivo adattabile ad una lampada a fessura. Il trattamento viene eseguito previa somministrazione di midriatici ed anestesia loco-regionale topica e con iniezione retrobulbare. Attraverso la lente a contatto si procede al trattamento dell’intera superficie tumorale con larghi spot preferenzialmente di 3 mm, parzialmente sovrapposti, con tempo di esposizione di 1 min per ciascuno spot ed una potenza variabile, compresa tra 400 e 1800 mW, in rapporto al grado di pigmentazione. L’obiettivo è quello di ottenere, negli ultimi 15-20” del minuto previsto, una colorazione bianco-grigiastra della massa. 
La potenza impiegata viene modulata nel corso del trattamento fino ad ottenere l’effetto desiderato. Impatti di 1,2-2 mm possono essere utilizzati nelle aree a contatto con i vasi retinici di grosso calibro. Il fondo oculare è continuamente monitorato durante tutta la durata del trattamento. 
Dopo il trattamento i pazienti sono seguiti a uno e tre mesi di distanza.
Il tumore è da considerarsi distrutto quando le caratteristiche istopatologiche della lesione testimonino una totale trasformazione di tipo cicatriziale della stessa, indipendentemente dalla sua trasformazione in una cicatrice piana o dalla persistenza di un sollevamento residuo.

MECCANISMI D’AZIONE
La TTT deve i suoi effetti soprattutto all’induzione dell’ipertermia nel contesto della lesione. L’ipertermia può essere utilizzata in oncologia come trattamento unico dei tumori per il suo effetto citotossico, o come terapia adiuvante per la sensibilizzazione delle cellule tumorali alla radioterapia ed alla chemioterapia tramite inibizione dei meccanismi di riparazione del DNA. L’effetto citotossico richiede in generale delle temperature più elevate (45-60°C) rispetto a quelle che sono necessarie per potenziare l’effetto della radioterapia (42-44°C). L’azione specifica dell’ipertermia all’interno dei tessuti tumorali è verosimilmente legata alla ridotta capacità termomodulatrice dei loro sistemi di drenaggio vascolare. Nel corso degli anni numerose metodiche di ipertermia sono state utilizzate in associazione con un’irradiazione circoscritta, con lo scopo di raggiungere due obiettivi: ridurre la dose di irradiazione ed i suoi effetti nocivi e ridurre più rapidamente e completamente il volume tumorale. 
Nell’occhio un’ipertermia intermedia (45-60°), indotta da radiazioni infrarosse ad 810nm somministrate attraverso la pupilla (Termoterapia Transpupillare, TTT), viene assorbita dai mezzi diottrici solo per il 5 % e questo consente di distruggere il tumore senza danneggiare le strutture vicine. La lunghezza d’onda emessa, prossima all’infrarosso (810 nm), è assorbita dalla melanina contenuta nelle cellule dell’epitelio pigmentato retinico e nei melanociti coroideali. L’ipertermia agisce principalmente attraverso un effetto citotossico diretto prodotto dal calore e, in parte, attraverso un effetto indotto dall’ischemia conseguente all’occlusione vasale [70]. Campioni istologici di melanoma coroideale trattato con TTT, infatti, hanno mostrato un’estesa trombosi dei vasi tumorali [71]. Tuttavia il meccanismo di danno vascolare e di trombosi dei vasi non è ancora completamente chiaro. Poiché la lunghezza d’onda prossima all’infrarosso non è assorbita dall’emoglobina, si ritiene che le cellule endoteliali siano danneggiate dal calore irradiante dai granuli di melanina verso la parete vasale. Tale calore è tuttavia insufficiente alla distruzione di eritrociti e piastrine ed alla denaturazione proteica; quindi le piastrine possono aderire all’endotelio danneggiato innescando la trombosi vasale. Un altro possibile meccanismo chiamato in causa è l’alterazione del pH durante l’ipertermia. Tale alterazione, infatti, da una parte è responsabile di un’aumentata rigidità delle membrane eritrocitarie con conseguente aumento della viscosità ematica, e dall’altra rende più sensibili le cellule endoteliali al calore, determinando una riduzione del calibro dei vasi. Secondo alcuni autori la necrosi cellulare osservata dopo il trattamento non è il risultato di un effetto coagulativo diretto ma è secondaria alla denaturazione proteica, al danno a carico delle membrane cellulari, agli effetti sui cromosomi ed alla distruzione dei pathways biochimici.
Lavori sperimentali su cavie [72], nelle quali era stato indotto il melanoma, poi trattato con ipertermia, hanno  evidenziato come le alterazioni cellulari siano indotte da un meccanismo citotossico diretto, con netta demarcazione tra necrosi e tessuto circostante e come l’area di necrosi sia correlata alla profondità di penetrazione del calore. La profondità della necrosi, in questi studi, raggiunge i 6mm. 
I dati istopatologici ottenuti da occhi sottoposti a TTT, prima di essere enucleati per melanoma coroideale, confermano i risultati sperimentali. La profondità della necrosi ottenuta è in funzione della temperatura utilizzata e del tempo di esposizione; essa raggiunge in generale i 3,9 mm. Gli aspetti più evidenti sono la netta demarcazione tra tessuto necrotico e tessuto vitale, l’assenza di compromissione funzionale delle normali strutture adiacenti e la profondità di necrosi.

RISULTATI E COMPLICANZE
La TTT è una tecnica terapeutica di relativa recente insorgenza; pertanto i risultati devono essere considerati preliminari. I dati a nostra disposizione non permettono per il momento di giungere a conclusioni definitive, né riguardo la prognosi quoad vitam dei pazienti trattati, né sulle possibilità di preservare il globo oculare e la funzione visiva a lungo termine. Secondo diversi studi statistici, in quasi la totalità dei casi si è ottenuta una regressione totale o parziale del tumore. Il follow-up a breve termine, ha dimostrato un soddisfacente controllo locale del tumore con rare recidive. Tuttavia in un periodo di osservazione di 2-6 anni, il tasso di recidiva superava l’80%.
La TTT applicata al trattamento dei tumori posti in prossimità della papilla e della macula al posto della radioterapia, permette di evitare gli effetti nocivi delle radiazioni ionizzanti, il che ne costituisce il suo potenziale vantaggio[73]. La TTT può tuttavia generare degli effetti nocivi sulla vista, quali l’edema maculare cistoide e lo scotoma denso conseguente alla cicatrice. Altre complicanze possono essere  l’atrofia settoriale dell’iride, se colpita dal fascio laser, importanti alterazioni della circolazione coroideale, in particolare l’occlusione della coriocapillare e dei grossi ed intermedi vasi coroideali, l’alterazione dell’architettura coroideale e la comparsa di anastomosi retino-coroideali, pieghe retiniche trazionali, dispersione di pigmento endovitreale, neovascolarizzazioni retiniche. Applicandosi prevalentemente ai tumori localizzati in prossimità della papilla e della macula essa può determinare una riduzione dell’acuità visiva in un’alta percentuale dei casi. Inoltre non è noto se la TTT distrugga le cellule tumorali eventualmente infiltrate all’interno delle lamelle sclerali o poste a loro immediato contatto, il che può comportare un potenziale rischio di recidiva.

INDICAZIONI
La TTT, evitando gli effetti secondari delle radiazioni ionizzanti, offre dei considerevoli vantaggi per il trattamento dei piccoli melanomi posti in prossimità della papilla e della macula, a condizione che quest’ultima non sia infiltrata dal tumore. L’efficacia della TTT da sola risulta paragonabile a quella della brachiterapia nel trattamento dei piccoli melanomi maligni della coroide; secondo alcuni autori, essa sarebbe potenziata dall’associazione con la brachiterapia. Ad oggi, tuttavia, non ci sono ancora precise indicazioni all’impiego della tecnica combinata  [74] .
Quindi, non essendoci al momento dati certi riguardo i risultati a lungo termine e la possibilità di recidiva, tale tecnica è da applicarsi con attenzione nell’ambito di studi con protocolli controllati.

DISEGNO DELLO STUDIO E OBIETTIVI

Da quanto su esposto si evince che la TTT ha tutti i presupposti teorici e le evidenze sperimentali e cliniche per essere considerata non solo una valida alternativa all’enucleazione ed alla radioterapia nel trattamento dei melanomi della coroide, ma, in condizioni specifiche, la metodica di prima scelta per il trattamento conservativo. Sulla scorta di tali evidenze, è stato organizzato il nostro lavoro, costituito da uno studio retrospettivo avente i seguenti obiettivi:
	La valutazione degli effetti della terapia con TTT dopo 66 mesi dall’inizio dell’impiego di tale trattamento;










L’esame obiettivo dei pazienti è stato effettuato con:
	esame clinico-biomicroscopico (con particolare riguardo all’aspetto e al calcolo dei diametri principali della lesione);
	valutazione dell’acuità visiva naturale e corretta (con scale Early Treatment Diabetic Retinopathy Study group, ETDRS logMAR);
	esame ecografico (A-scan standardizzato, B-scan con sonda da 10 Mhz e ad alta frequenza);
	esame ecografico con mezzo di contrasto, fluorangiografia, OCT, CVC (in casi selezionati);
Nel corso della valutazione ecografica, i parametri registrati sono stati:




Al fine di valutare l’esistenza di un’eventuale correlazione tra Riduzione di volume e Potenza per unità di volume impiegata, i criteri di esclusione sono stati:
- follow-up < 6 mesi
- presenza di condizioni tecniche che impedissero il corretto reperimento di tutti i dati necessari al fine della valutazione volumetrica, tra cui principalmente una esatta misura preoperatoria dei diametri principali della lesione.
L’attuazione dei menzionati criteri ha determinato la contrazione del campione da 97 a 79 casi. L’elaborazione statistica dei dati è stata effettuata utilizzando il software SPSS 16.0.1 per Windows, calcolando l’indice di correlazione di Pearson. 
 
La termoterapia transpupillare è stata eseguita come segue: 
Prima del trattamento sono state instillate gocce di midriatico ed anestetico topico ed è stata effettuata un’anestesia retrobulbare con naropina. Il trattamento è stato effettuato con laser a diodi (IRIDIS QUANTAL MEDICAL) collegato ad una lampada a fessura, con l’ausilio di una lente a contatto Volk Plus Super Quad 160.
Attraverso la lente a contatto si è proceduto al trattamento dell’intera superficie tumorale con larghi spot di 3 mm, parzialmente sovrapposti, con tempo di esposizione di 1 min per ciascuno spot ed una potenza variabile, compresa tra 400 e 1800 mW, in rapporto al grado di pigmentazione fino all’ottenimento di una colorazione bianco-grigiastra della massa negli ultimi 15-20” del minuto previsto. 










Il follow-up, tutt’ora in corso, ha una durata media di 42 (3-66) mesi.
Abbiamo osservato una riduzione del diametro della lesione di 4.0 ± 0.6 mm (3.4-4.6mm), una riduzione dello spessore della lesione di 2.3 ± 0.3 mm (2-2.6mm), ed una riduzione del volume di 28.7 ± 71.5mm3 (p=0.001). La riduzione del volume non era correlata con la potenza del trattamento (Pearson’s rho=-0.17). 
In 14 casi è stato necessario eseguire un secondo trattamento con TTT; in particolare, il tempo intercorso tra il primo trattamento e la diagnosi di recidiva in atto è stato:
-in 7 casi > 1 anno
-in 1 caso ad un mese dal trattamento
-in 3 casi a due mesi dal trattamento
-in 4 casi in un intervallo compreso tra 4 e 7 mesi dal trattamento (Figura 3).

Figura 3. Curva di sopravvivenza del melanoma coroideale trattato con termoterapia transpupillare.
	Le enucleazioni eseguite sono state 5, di cui:
-2 per scelta del paziente nonostante il successo terapeutico
-3 quando per recidiva della neoplasia che non ha risposto al secondo trattamento TTT non si è ritenuto utile un ulteriore trattamento con altre tecniche conservative
Nel caso di uno dei tre pazienti sottoposti ad enucleazione questi ha rifiutato di essere sottoposto ai controlli previsti per il follow-up, nonostante fosse stato pienamente informato dei rischi che comportava la sua decisione. E’ tornato presso i nostri ambulatori dopo 3 anni quando ormai la recidiva del melanoma aveva raggiunto un sollevamento massimo tale (9,57mm) da rendere impossibile un ritrattamento o qualsiasi altra terapia conservativa.
Per quanto riguarda gli altri pazienti sottoposti ad enucleazione, la lesione presentava le seguenti dimensioni prima del trattamento: sollevamento massimo pre-TTT di 3.9 mm in due casi,  di 3.87 mm in un caso.
In un solo caso è stata diagnosticata una lesione metastatica al fegato; il paziente è stato sottoposto con successo a resezione della stessa.
Nessun paziente è deceduto a causa della neoplasia: 3 pazienti sono deceduti rispettivamente per ictus cerebrale, infarto del miocardio e lesioni gravi da infortunio; tutti gli altri sono viventi e non presentano malattia in fase attiva né metastasi a distanza.
Un coinvolgimento maculare si è verificato in 44 casi. L’acuità visva media pre-TTT era di 0.3 (1.1-0) ETDRS logMar. Dopo il trattamento l’acuità visiva media risultava 0.4 (1.1-0) ETDRS logMar. Un miglioramento di acuità visiva si è osservato dopo trattamento in 5/44 (11.3%) casi, una riduzione in 12/44 (27.2%) casi, un quadro invariato in 34 (77.2%) casi. In 6/44 casi presentanti edema maculare e riduzione del visus abbiamo proceduto ad un’iniezione intravitreale di triamcinolone. A 6 mesi abbiamo osservato un tasso di miglioramento del 100%, che tuttavia si riduceva al 60% a 12 mesi.

Correlazione tra variazione di volume e potenza per unità di volume impiegata
Al fine di valutare se esistesse o meno una correlazione statisticamente significativa tra la riduzione di volume della neoplasia e la potenza utilizzata per unità di volume nel corso del trattamento, è stato necessario introdurre un nuovo parametro di valutazione, il volume complessivo della lesione. 




in cui a, b e c sono le tre dimensioni. Nel nostro caso, essendo il volume delle lesioni assimilabile alla metà di un ellissoide, la formula è stata modificata a:
V=2/3π*a*b*c

Relativamente alla massa neoplastica, a e b sono i due emidiametri di base, ricavati con esame biomicroscopico e c è il sollevamento massimo della lesione calcolato con l’ecografia. 
Sono stati considerati 79 occhi con melanoma della coroide trattati con TTT, (79 pazienti, 45 F e 34 M, età compresa 13-92 anni). Sono stati calcolati, per ciascuna neoplasia, il volume in mm3 prima della termoterapia transpupillare e quello della lesione cicatriziale residua al momento dell’ultimo controllo di follow-up; è stata considerata la potenza in mW utilizzata durante trattamento riferita al volume della neoplasia (Potenza/Unità di volume). (Tab.1)
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La termoterapia transpupillare è stata descritta inizialmente come trattamento adiuvante nella terapia del melanoma coroideale, in associazione alla brachiterapia con placche radioattive. Gli ultimi studi istologici hanno mostrato una profondità di penetrazione di 3,9 mm [71, 75] e hanno suggerito l’uso della TTT come trattamento unico dei melanomi di piccole dimensioni. La TTT è basata sul concetto di ipertermia dove il tessuto è scaldato ad un livello sufficiente per distruggere le cellule. La penetrazione in profondità è realizzata aumentando lentamente la temperatura piuttosto che fotocoagulando il tessuto. In letteratura, il tasso di recidiva dopo TTT in monoterapia varia tra il 12,5 ed il 55% [73, 76, 77]. Nel nostro studio, lo spessore medio era di 2,7 mm (min-max, 1,63 mm-3,72 mm). Spire et al. [76] hanno riportato recentemente un tasso di recidiva del 55% dopo un follow-up di 24,72 mesi in una serie di 18 casi di melanoma coroideale trattati con un'intensità media di 825 MW. Lo spessore medio della lesione era di 3,2 mm (min-max, 2,5 mm-4 mm), ed i 5 casi di melanoma a localizzazione iuxtapapillare hanno presentato una recidiva. In letteratura è stato posto il problema delle recidive extra-sclerali dopo TTT [49], anche se sembra essere una caratteristica limitata alle forme diffuse o juxtapapillari [78].
Dopo TTT si può verificare un abbassamento del visus in seguito al laser, ad un edema maculare, ad occlusione di rami venosi o arteriosi retinici, alla formazione di membrane epiretiniche, di distacco regmatogeno della retina o di una neovascolarizzazione coroideale [69]. Il risultato visivo sembra essere comparabile a quello ottenuto dopo irradiazione [79]. Nella nostra serie, un abbassamento importante dell'acutezza visiva dopo TTT è stato osservato in 12/44 casi (27.2 %) con lesione in regione maculare, a causa di un edema maculare cistoide. In 6 casi un miglioramento a lungo termine della visione è stato ottenuto previa iniezioni intravitreali di triamcinolone. 
La percentuale di successo nella nostra casistica ammonta all’89,7% dopo un singolo trattamento e al 95% dopo la seconda applicazione (quando necessario). Sebbene non sia raro il riscontro di recidive a breve e medio termine dal trattamento, un adeguato follow-up consente di identificarle tempestivamente e di approntare la strategia terapeutica più opportuna; è stata considerata la candidabilità alla TTT di quelle lesioni in cui persistesse un quadro ecografico compatibile con la presenza di una lesione in fase attiva di crescita, nonostante la TTT avesse indotto, dopo la prima applicazione, una regressione della massa quantomeno parziale.
In caso di fallimento del ritrattamento, i pazienti sono stati sottoposti a radioterapia o enucleazione.
Inoltre, per quanto riguarda l’evidenza dell’esistenza di una correlazione statistica non stretta tra la riduzione del volume della massa neoplastica e la potenza impiegata per unità di volume, riteniamo che, sebbene siano necessarie ancora ulteriori evidenze al riguardo, il calcolo preoperatorio del volume della lesione potrebbe rappresentare il punto di partenza per proporre una standardizzazione delle potenze da utilizzare, ma tale parametro, tuttavia, non può prescindere dalla valutazione della pigmentazione della lesione sia pre- sia intra-operatoria. Essendo tale parametro un dato soggettivo, risulta quindi essenziale l’esperienza del chirurgo, al fine di integrare correttamente il criterio soggettivo dello sbiancamento della lesione e la potenza richiesta in base alla valutazione preoperatoria del volume tumorale. Solo l’esatta combinazione di entrambe le variabili potrebbe garantire una risposta clinica positiva conservando il più possibile l’integrità anatomica e la funzione visiva, che sarebbero purtroppo irrimediabilmente compromesse da un trattamento effettuato con spot di potenza troppo elevata.
In conclusione, il trattamento dei melanomi della coroide con termoterapia transpupillare assicura dei risultati visivi che sembrano equivalenti ai risultati ottenuti con la radioterapia. Nel nostro studio la TTT ha mostrato buona efficacia nel trattamento di melanomi della coroide con assenza d’infiltrazione sclerale e sollevamento massimo non superiore a 4 mm. Tuttavia, in considerazione delle recidive osservate nei non responders al trattamento, sembra preferibile l’impiego della TTT come terapeutico adiuvante in associazione alla terapia radiante.
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